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1. UVOD  
 
Cervikalna distonija je hiperkinetički poremećaj pokreta, koji se očituje nevoljnim 
kontrakcijama vratnih mišića, što dovodi do abnormalnog položaja ili sporih nevoljnih kretnji  
glave i vrata. Često je pridružen i tremor. Kod većine bolesnika prisutni su i bolovi u 
zahvaćenom  predijelu, koji dodatno narušavaju kvalitetu života (1). Također, pacijenti često 
pate i od nemotoričkih simptoma kao što su depresija i anksioznost (2,3). Liječenje ovog 
poremećaja je najčešće simptomatsko. Većinom se koristi botulinum toksin čija je 
učinkovitost dokazana, ali učinak je reverzibilan te ga je potrebno periodički i kontunuirano 
primjenjivati (4). 
1.1. Epidemiologija i etiologija  
Prevalencija i incidencija cervikalne distonije zasada su nedovoljno istražene, iako iz studije  
koja je obuhvatila osam europskih zemalja saznajemo da je prevalencija 57 / 1 000 000, što ju 
svrstava u rijetka stanja (5), a incidencija iznosi  1,7/100 000 osoba (6,7). Češće oboljevaju   
žene od muškaraca, i to otprilike u omjeru 2:1 (1). U oko dvije trećine pacijenata simptomi se 
javljaju između 30. i 60. godine života (8). Ovaj je poremećaj najčešća fokalna distonija. Neki 
od ostalih poremećaja koji spadaju u tu skupinu su: blefarospazam (lični mišići u području    
očiju), oromandibularna distonija (mišići u području mandibule i jezika), spazmodična 
disfonija (laringealna distonija) i distonija šake (tzv. piščev grč) (9). 
Distonije općenito dijelimo: prema veličini zahvaćenog područja, zatim etiološki, te prema 
dobi u kojoj su počeli simptomi. Prema veličini zahvaćenog područja dijelimo ih na fokalne 
(samo jedan dio tijela – npr. vrat), segmentalne (dva ili više susjednih dijelova tijela – npr. 
Meigeov sindrom – oromandibularna distonija udružena s blefarospazmom), hemidistonije 
(zahvaćenost polovice tijela) i generalizirane distonije (dva ili više nesusjednih dijelova  
tijela). Distonije su najčešće fokalne po lokalizaciji i primarne prema etiologiji.  Prema dobi u 
kojoj započinju u slučaju cervikalne distonije dijelimo ih na prije i nakon 26. godine života. 
Etiološka podjela je klinički najvažnija, a prema njoj distonije dijelimo na primarne i 
sekundarne. Cervikalne distonija je prema etiologiji najčešće primarna. Postoje prijedlozi za 
klasifikaciju distonija prema kojima bi one bile klasificirane po osima. Jedan takav prijedlog 
daje klasifikaciju u dvije osi: kliničku i etiološku (10). Tehnološki napredak omogućio je 
zadnjih godina otkrivanje genetskih uzroka nekih od primarnih distonija. Lokusi povezani s 
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distonijama imenovani su skraćenicom „DYT“. Radi se o heterogenoj skupini gena i proteina, 
kako prema lokaciji na kromosomima, tako i funkciji. Većina mutacija povezana je sa 
segmentalnim i generaliziranim distonijama (11). Ipak, čini se da postoje monogenski uzroci 
cervikalne distonije. Primjer toga je mutacija CIZ1 gena. Taj gen kodira protein koji 
interaktira s cinkovim prstima i sudjeluje u sintezi DNA i regulaciji staničnog ciklusa (12). 
Mutacija ANO3 gena, koji kodira o naponu ovisni kalcijev kanal, povezuje se s kranio-
cervikalnom distonijom i prenosi dominantno autosomno. Ovaj lokus dobio je ime DYT23 
(13). Mutacija GNAL gena je također povezana s kraniocervikalnom distonijom. Taj gen 
kodira alfa podjedinicu receptora sparenih s G proteinima koji su izraženi u strijatumu i 
povezuju dopaminske D1 s adenozinskim A2A receptorima, što dovodi do aktivacije adenil 
ciklaze 5, a to je osim u obradi pokreta važno i u prijenosu osjeta mirisa (14). Postoje 
istraživanja koja su pokušala pronaći povezanost između polimorfizama DYT1 i CD, 
međutim čini se da ta povezanost ne postoji (15). Sekundarni uzroci su: porođajne traume 
(16), ostale mehaničke traume (17), jatrogeni uzroci – neuroleptici, antiemetici i 
postoperativno (18,19,20,21), cerebrovaskularna bolest (22), infektivne bolesti (encefalitisi, 
retrofaringealni absces (23,24), neurodegenerativne bolesti (Parkinsonova bolest, 
Huntingotonova bolest), autoimunosne bolesti (25), psihogeni mehanizmi.  To se stanje još 
uvijek često krivo identificira kao psihijatrijsko zbog činjenice da se simptomi cervikalne 
distonije pojačavaju s emocionalnim uzbuđenjem i umorom. 
1.2. Patogeneza i klinička slika  
U literaturi se često za cervikalnu distoniju rabi samo naziv torikolis, međutim, kako 
nakrenutnost može postojati u raznim ravninama, taj naziv je netočan. Prema novom caput-
collum konceptu distoniju možemo klasificirati kao: antekolis i retrokolis, laterokolis i 
tortikolis, torikaput, laterokaput, antekaput, retrokaput, te prednji, stražnji i lateralni sagitalni 
pomak (67). U slučaju primarnog oblika mogući uzork leži u disfunkciji bazalnih ganglija, 
točnije smanjenoj inhibiciji talamusa od strane globusa palliduma, i posljedičnoj 
hiperaktivnosti motornog korteksa (26). Također, moguće je u određenim slučajevima i 
oštećenje funkcije cerebelum i motornog korteksa (27, 28). Osim motoričkih simptoma, 
cervikalnu distoniju prate i tzv. nemotorički simptomi. Najčešće su to bolovi u vratu (29). Bol 
negativno utječe na status zaposlenja kod ovih pacijenata (30). Zanimljivo je i da su pacijenti 
koji osjećaju jaču bol mlađe dobi u odnosu na one koji osjećaju blagu bol ili su bez nje (30). 
Moguće je širenje distonije segmentalno. Često je pridružen i tremor glave, ponekad i ruku 
(31,32,33), a mogući su i poremećaji spavanja (34, 66-68), te anksioznost i depresija (69-72). 
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1.3. Dijagnostika i terapija  
Prvi je korak u dijagnostici distonija razlikovati radi li se o primarnoj ili sekundarnoj. Dalje je 
važno utvrditi je li distonija fokalna te postoje li pridruženi simptomi, pogotovo motorički. 
Kod razlikovanja primarne i sekundarne distonije, ukoliko oboljela osoba ima manje od 26 
godina, a nije uzimala antiemetike ili neuroleptike, i nema drugih neuroloških poremećaja, 
tada ćemo učiniti testiranje na DYT1 mutaciju (sumnja na idiopatsku torzijsku distoniju). 
Ostale distonije uzrokovane DYT mutacijama se ne otkrivaju rutinski u kliničkoj praksi. 
Također, kod pacijenata mlađe dobi, a uz simptome parkinsonizma je potrebno napraviti test 
levodopom kako bi se isključila tzv. „Na L-DOPU osjetljiva distonija“.  Ako je osoba starija 
od 26 godina, a nemaju srodnika s distonijom koja je započela u ranijoj dobi, postavit ćemo 
sumnju na sekundarnu distoniju i učiniti: MR mozga (isključivanje makroskopskih oštećenja 
– infarkt, hematom, tumor, arteriovenska malformacija), ostale pretrage (ceruloplazmin te 
bakar u serumu i 24-satnom urinu zbog Wilsonove bolesti, testiranje na sifilis, genetičko 
testiranje na Huntingtonovu bolest itd.). Ukoliko pacijent ima više od 26 godina i srodnika s 
distonijom koja je započela ranije, potrebno je opet učiniti test na DYT1 mutaciju (35, 36). 
Važno je razumjeti dinamiku nastanka abnormalnog položaja vrata – je li poremećaj nastao 
naglo nakon traume ili prometne nezgode, ili se pak radi o postupnom procesu? Treba imati 
na umu da 10-20 % pacijenata s CD spada u posttraumatsku kategoriju. Treba biti oprezan i 
razumjeti da distonija nakon traume može nastati nakon nekoliko dana ili čak do 12 mjeseci 
nakon ozljede.. Vrat takvih pacijenata je potrebno imobilizirati. Najčešće se kod pacijenata 
koji se prikazuju s akutnom distonijom vrata bez pretrpljene traume radi o akutnom tortikolisu 
koji je rezultat nepravilnog položaja tijekom spavanja. Taj problem se liječi konzervativno 
analgeticima, fizikalnom terapijom i obično potpuno prolazi u rok 1-2 tjedna. Za pacijente 
koji imaju CD neko vrijeme je karakteristično korištenje senzornih trikova (franc. gestes 
antagonistiques), kao što su diranje lica i slično, čime je moguće ublažiti neželjene pokrete. 
Gestes antagonistiques prisutne su u čak 80-ak % pacijenata (37,38). Potrebno je upitati se 
uzima li pacijent lijekove koje mogu potaknuti nastanak distonije?  Također, važno je učiniti 
rendgenske slike vratne kralježnice kako bi se isključile spondiloza, skolioza i slična 
ortopedska stanja. Postoje razne skale kojima se procjenjuje težina motornih i nemotornih 
simptoma CD (39). Jedna od njih je i modificirana Tsui skala, kojom se procjenjuju isključivo 
motorni simptomi. Skala se sastoji od četiri dijela: A – amplituda abnormalnog položaja 
(nakrenutost, rotacija i ante/retro pomak), B – trajanje abnormalnog položaja (intermitentan ili 
konstantan), C – elevacija ramena, D – tremor (40). 
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Liječenje je najčešće simptomatsko, a može se podijeliti na farmakološko, operativno i 
fizikalnu terapiju. Farmakološko liječenje obuhvaća primjenu botulinum toksina, 
antikolinergika, dopaminskih antagonista te mišićnih relaksatora. Operativno liječenje 
obuhvaća perifernu denervaciju i duboku mozgovnu stimulaciju (eng. DBS - deep brain 
stimulation)(73,74). Etiološko liječenje je moguće u slučaju na L DOPU osjetljive distonije, 
distonije uzrokovane Wilsonovom bolešću, i nekih sekundarnih distonija (41). Lijek prvog 
izbora za liječenje CD je botulinum toksin (42-46). Toksin se primjenjuje intramuskularno 
injekcijom, prvi učinci su vidljivi otprilike nakon tjedan dana, a traju prosječno oko 3-4 
mjeseca. Nuspojave su većinom blage, a uključuju: disfagiju, nazofaringitis, bol u vratu i 
glavobolju, suhoću usta, bol u leđima i proljev. Najčešće su nuspojave disfagija, bol i slabost 
mišića vrata (47). Većina istraživanja koristi ukupne pojedinačne doze incobotulinuma (jedna 
od dostupnih vrsta botulinum toksina A) od 120 -240 IU (eng.international units, 
hrv.internacionalna jedinica). Jedinica IU je ustvari LD50 (eng.lethal dose, hrv.letalna doza je 
medijan doze toksina od koje umire 50% ženskih jedinki iz skupine Swiss-Webster miševa 
težine 18-20 g nakon intraperitonealne injekcije)(89). Međutim, čini se da je moguće povisiti 
maksimalnu dozu na 400 U.  Također, vremenski razmak između aplikacija može biti 
fleksibilan, obično od 5 do 20 tjedana (48,49,50) .Trajanje učinka je otprilike tri mjeseca (51). 
Pacijenti većinom iskazuju svoje zadovoljstvo uspjehom terapije s BoNT (52). Osim na 
motoričke simptome, BoNT pozitivno utječe na pridruženu bol, što je potvrđeno najvišom 
razinom dokaza (53). Osim BoNT, najčešće korišteni lijek je antikolinergik triheksifenidil, 
međutim utvrđeno je kako BTX ima značajno bolji učinak (54). U fokalnim distonijama 
praktički se ne koriste drugi sistemski lijekovi (dopaminski agonisti, benzodiazepini, mišićni 
relaksansi) koji se rabe u segmentalnim i generaliziranim distonijama.  
1.4. Botulinum toksin  
Botulinum toksin (skraćeno BoNT, BTX) produkt je Gram pozitivne anaerobne bakterije 
Clostridium botulinum. Ime je dobio od lat. botulus – kobasica. Naime, njemački liječnik i 
pjesnik Kerner prvi je 1820. godine primijetio trovanje na sebi i domaćim životinjama i 
nazvao ih „trovanje kobasicama“. Toksin izaziva mlohavu paralizu mišića, te su u skladu s 
time simptomi i znakovi botulizma sljedeći: prvi i nespecifični – mučnina, povraćanje, suhoća 
usta, zatim paraliza mišića glave i vrata – zamućen vid, diplopija, ptoza, midrijaza, disartrija, 
disfagija, te simetrično širenje paralize prema distalno. Također se javljaju simptomi 
disfunkcije autonomnog živčanog sustava – paralitički ileus, disfunkcija mokraćnog mjehura i 
retencija urina, smanjena salivacija i lakrimacija. Toksin se veže specifično na živčane 
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završetke koji koriste acetilkolin i blokira njegovu egzocitozu u sinaptičku pukotinu, a time i 
prijenos električnog signala na mišić i posljedično izaziva mlohavu paralizu mišića. Postoji 
četrdesetak sličnih, ali različitih tipova tog neurotoksina (najpoznatijih je osam, imenovani 
jednostavno A-H). Kod ljudi trovanje najčešće izazvaju tipovi A,B,E  i vrlo rijetko F (55,56). 
Tipovi C i D izazivaju bolest samo kod životinja. Tipovi A i B koriste se kao medicinski 
pripravci za liječenje cervikalne distonije, blefarospazma, strabizma, spasticiteta gornjih 
udova, primarne aksilarne hiperhidroze i u kozmetičkim zahvatima uklanjanja bora. U 
Hrvatskoj su odobreni pripravci BoNT tipa A pod imenom „Xeomin“, koji se naziva još i NT 
201 (neurotoksin 201) ili incobotulinum toksin (skraćenica INCO). Sam toksin tipa A  je 
proteinska makromolekula težine 150 kDa, a sastoji se od dviju podjedinica (57). Ona veća 
(100 kDa) specifično se veže na kolinergičke živčane završetke. Nakon što se molekula unese 
endocitozom u završetak, gdje se prvo nalazi unutar vezikule nastale endocitozom, terminalni 
dio velike podjedinice napravi poru u vezikuli, pokida se disulfidna veza koja veže dvije 
podjedinice i ona manja (metaloproteaza) veže se na SNAP-25 protein u presinaptičkoj 
membrani. Time se onemogućuje vezanje VAMP/sinaptobrevina s površine vezikule koja nosi 
acetilkolin, tako sprečavajući njegovu egocitozu u sinaptičku pukotinu. U prirodnom obliku 
toksin je prisutan kao kompleks različitih makromolekularnih proteina, od kojih je biološki 
relevantan jedino sam BoNT (150 kDa) (60). 
1.4.1. Tipovi botulinum toksina  
 
Koji od tipova BoNT koristiti u liječenju CD? Zasada se pokazalo da pripravci tipa A i B 
imaju sličnu učinkovitost, ali čini se da tip A ima manji rizik od nuspojava (suhoća usta) 
(58,59). Od tri komercijalno dostupna pripravka botulinum toksina A (abobotulinumtoksinA – 
Dysport, skraćenica ABO; onabotulinumtoksinA – Botox, skraćenica ONA; i 
incobotulinumtoksinA – Xeomin), upravo se ovaj zadnji pokazao kao najčišći pripravak. 
Naime, Dysport i Botox sadrže ostale neaktivne/denaturirane proteine iz spomenutog 
prirodnog kompleksa (60). Čini se da upravo to daje potencijalnu prednost INCO-u u vidu 
manje imunogeničnosti i manjeg postotka pojave neutralizirajućih protutijela (61,62). Za 
ONA i INCO pokazana je slična učinkovitost u liječenju cervikalne distonije (63). Njihovo 
doziranje je također podjednako, za razliku od ABO kojeg je čini se potrebno dvostruko više 
za isti učinak (64).  
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2. CILJEVI  
 
Ciljevi ovog istraživanja su:  
 utvrditi utjecaj kontinuirane primjene botulinum toksina na težinu motoričkih 
simptoma;   
 utvrditi utjecaj ukupne prosječne doze botulinum toksina na težinu motoričkih 
simptoma; 
 utvrditi utjecaj učestalosti primjene botulinum toksina na težinu motoričkih simptoma; 
 utvrditi utjecaj ukupne dužine perioda liječenja primjenom botulinum toksina na 
težinu motoričkih simptoma; 
 utvrditi utjecaj dužine trajanja simptoma cervikalne distonije prije početka liječenja 
primjenom botulinum toksina na poboljšanje motoričkih simptoma;   
 utvrditi utjecaj dobi i spola na poboljšanje motoričkih simptoma. 
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3. ISPITANICI I METODE  
 
3.1. Ustroj studije  
Istraživanje je provedeno kao presječno s povijesnim podatcima (75). 
 
3.2. Ispitanici  
U istraživanju je sudjelovao 41 pacijent s dijagnosticiranom cervikalnom distonijom. 
Bolesnici su liječeni u KBC-u Osijek u Ambulanti za botulinum toksin. Podatci su prikupljeni 
iz medicinske dokumentacije ambulante za botulinum toksin u razdoblju od travnja do svibnja 
2018. godine. Istraživanje je odobrilo etičko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek te 
KBC-a Osijek.  
 
3.3. Metode 
Za istraživanje je korišten upitnik konstruiran za potrebe ovog istraživanja u koji su uneseni 
sljedeći podatci: dob, spol, dužina trajanja simptoma CD, dužina perioda liječenja primjenom 
BoNT, doze apliciranog BoNT, prosječan godišnjih broj aplikacija BoNT i prosječan razmak 
između pojedinih aplikacija. Za procjenu težine motoričkih simptoma korištena je 
modificirana Tsui skala na početku liječenja, te zadnja procijenjena Tsui skala tijekom 
perioda liječenja. Modificirana Tsui skala sastoji se od četiri dijela. Prvi dio (A) definira tip 
distonije (tortikolis, nagib, antekolis i retrokolis), drugi dio (B) definira jesu li simptomi 
prisutni povremeno ili stalno, treći dio (C) boduje prisutnost i stupanj elevacije ramena i u 
kojem stupnju, dok se u četvrtom dijelu (D) boduje prisutnost tremora i njegova težina. 
Ukupni rezultat dobije se prema formuli (AxB)+C+D. Što je ukupni zbroj veći, to su 
simptomi CD teži. Također, za subjektivnu pacijentovu procjenu utjecaja terapije na 
poboljšanje boli I motoričkih simptoma je korišten kratki upitnik “Patients Global Impression 
of Change – Improvement scale”.  
 
3.4. Statističke metode 
Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numerički 
podatci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Normalnost raspodjele 
numeričkih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike numeričkih varijabli 
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između skupina testirane su Mann-Whitneyevim U testom i Kruskal-Wallisovim testom. 
Ocjena povezanosti dana je Spearmanovim koeficijentom korelacije (Rho – ρ). Sve P 
vrijednosti su dvostrane. Razina značajnosti je postavljena na Alpha=0,05. Za statističku 
analizu koristio se statistički program MedCalc Statistical Software version 18.2.1 (76) 
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018). 
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4. REZULTATI 
Istraživanje je provedeno na 41 ispitaniku, od kojih je 26 (63 %) žena, i 15 (37 %) muškaraca. 
Središnja vrijednost (medijan) dobi ispitanika je 60 godina (interkvartilnog raspona od 47 do 
68 godina) u rasponu od 26 do 77 godina. Mjere sredine i raspršenja indeksa tjelesne mase 
pokazuju da su ispitanici većinom pretili, normalnu tjelesnu masu ima samo 15 (37 %) 
ispitanika. Prije terapije medijan trajanja simptoma je 6 godina (interkvartilnog raspona od 2,5 
do 11,5 godina) (Tablica 1). 
 
Tablica 1. Dob ispitanika, indeks tjelesne mase i ukupno trajanje simptoma do terapije 
 Broj 
ispitanika 
Medijan 
(interkvartilni 
raspon) 
Minimu
m 
Maksimu
m 
Dob (godine) 41 60 (47 – 68) 26 77 
Indeks tjelesne mase (ITM) 
(kg/m2) 41 
25,67 (23,23 – 
27,63) 16,71 38,89 
Ukupno trajanje simptoma prije 
terapije (godine) 41 6 (2,5 – 11,5) 0,5 20 
 
Latenca pojave terapijskog odgovora nakon prve aplikacije je medijana 7 dana 
(interkvartilnog raspona od 4 do 16 dana), a duljina terapijskog odgovora 2,5 mjeseca 
(interkvartilnog raspona od 1 do 4 mjeseca) (Tablica 2). Nema značajne razlike u vrijednosti 
početne i zadnje TSUI skale (Wilcoxonov test, P = 0,73). 
 
Tablica 2. Vrijednosti ukupnog trajanja simptoma od zadnje aplikacije, dužina 
primjene i prosječna doza BoNT, prosječan godišnji broj aplikacija i vrijeme između 
pojedinih aplikacija, te vrijednosti TSUI skala zadnja. 
 Broj 
ispitanik
a 
Medijan 
(interkvartilni 
raspon) 
Minimu
m 
Maksimu
m 
Dužina primjene BonT (godine) 41 3 (1 – 6,5) 1 11 
Ukupni broj aplikacija 41 4 (3 – 8) 1 21 
Prosječna doza BonT 41 203,3 (177,5 – 222,5) 98,3 281,7 
Prosječan godišnji broj aplikacija 41 2 (1 – 2) 1 3 
Prosječno vrijeme između 
aplikacija (mjeseci) 40 7 (6 – 11) 0,5 19 
 
Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost između ukupnog trajanja 
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simptoma prije početka liječenja, dužine primjene BoNT, ukupnog broja aplikacija BoNT, 
prosječne doze BoNT, prosječnoga godišnjeg broja aplikacija, prosječnog vremena između 
aplikacija te TSUI skale na početku liječenja i subjektivnog terapijskog odgovora za motoriku 
i bol te posljednjeg iznosa TSUI skale.  
Najjača je pozitivna veza subjektivnog terapijskog odgovora za bol s prosječnom dozom 
BoNT (Spearmanov koeficijent korelacije ρ = 0,494 P = 0,002), zatim veza prve i posljednje 
TSUI skale (Spearmanov koeficijent korelacije ρ = 0,450 P = 0,005), dok su nešto slabije 
povezanosti, ali značajne, dužine primjene botulinum toksina i ukupan broj aplikacija sa 
subjektivnim terapijskim odgovorom za bol (Tablica 3).  
 
Tablica 3. Povezanost između ukupnog trajanja simptoma prije početka liječenja, 
dužine primjene BoNT, ukupnog broja aplikacija BoNT, prosječne doze BoNT, 
prosječnog godišnjeg broja aplikacija, prosječnog vremena između aplikacija te TSUI 
skale na početku liječenja i subjektivnog terapijskog odgovora za motoriku i bol te 
posljednjeg iznosa TSUI skale. 
 Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost) 
PGIC motorika  TSUI skala zadnja *PGIC bol  
Rho P Rho P Rho P 
Ukupno trajanje simptoma 
(godine) 0.224 0,18 0.041 0,80 -0.068 0,69 
Dužina primjene BoNT 0.154 0,36 -0.131 0,43 0.337 0,04 
Ukupni broj aplikacija 0.268 0,11 -0.189 0,25 0.359 0,03 
Prosječna doza BoNT -0.190 0,26 0.264 0,10 0.494 0,002 
Prosječan godišnji broj aplikacija 0.144 0,40 -0.006 0,97 -0.023 0,89 
Prosječno vrijeme između 
aplikacija -0.168 0,32 0.103 0,53 -0.142 0,40 
TSUI skala početna -0.152 0,37 0.450 0,005 0.230 0,17 
*PGIC- Patients' Global Impression of Change Scale 
 
Ispitanici koji su bili liječeni 5 i više godina (Mann Whitney U test, P = 0,01), primali više od 
200 IU botulinum toksina (Mann Whitney U test, P = 0,007),  te imali ukupan prosječan broj 
aplikacija veći od 10 (Mann Whitney U test, P = 0,02), postizali su značajno bolje rezultate na 
skali boli (Tablica 4).  
Nema značajnih razlika u subjektivnom terapijskom odgovoru za motoriku i bol te 
posljednjem izmjerenom iznosu TSUI skale u odnosu na spol, dobne skupine, prosječno 
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vrijeme između aplikacija te ukupnom prosječnom broju aplikacija (Tablica 5). 
 
Tablica 4. Subjektivni terapijski odgovor za motoriku i bol te posljednji izmjereni iznos 
TSUI skale u odnosu na dužinu liječenja, ukupnu prosječnu dozu botulinum toksina, 
prosječno vrijeme između aplikacija i ukupan prosječan broj aplikacija 
 Medijan (interkvartilni raspon) P vrijednost 
‡PGIC motorika  P ‡PGIC bol  P TSUI skala zadnja P 
Dužina 
liječenja 
      
< 5 godina 40 (15 – 72) 0,27* 22 (0 – 55) 0,01* 
7,5 (5,3 – 
11,5) 0,33* 
≥ 5 godina 52 (41 – 71) 76 (58 – 89) 5 (4 – 10) 
Ukupna prosječna doza BoNT      
≤ 200 IU 46 (27 – 71) 0,98* 7,7 (0 – 52) 0,007* 6 (4 - 8) 0,09* > 200 IU 44 (31 – 72) 60 (36 – 88) 8 (5 – 13) 
Prosječno vrijeme između aplikacija     
< 6 mjeseci 41 (15 – 71) 0,46* 58 (17 – 85) 0,34* 7 (4,7 – 12,5) 0,86* ≥ 6 mjeseci 47 (34 – 72) 34 (0 – 81) 8 (4 – 10) 
Ukupan prosječan broj aplikacija     
< 5 puta 39 (10 – 73) 
0,38† 
3,3 (0 – 59) 
0,02† 
8 (5 – 11,5) 
0,38† 5 – 10 puta 51 (38 – 71) 50 (28 – 76) 7,5 (4,5 – 9,8) 
> 10 puta 52 (40 – 70) 86 (64 – 91) 4,5 (2 – 13) 
*Mann Whitney U test;†Kruskal Wallis test; ‡PGIC- Patients' Global Impression of Change 
Scale 
Nije uočen utjecaj spola, dobi i ukupnog trajanja simptoma na subjektivnu procjenu 
poboljšanja motoričkih simptoma, boli niti na težinu motoričkih simptoma bodovanih TSUI 
skalom.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
REZULTATI 
12 
 
Tablica 5. Subjektivni terapijski odgovor za motoriku i bol te posljednji izmjeren 
rezultat TSUI skale u odnosu na dob, spol i ukupnu dužinu trajanja simptoma 
 Medijan (interkvartilni raspon) P vrijednost 
‡PGIC 
motorika  P 
‡PGIC bol  P TSUI skala zadnja P 
Spol       
Muškarci 51 (30 – 72) 0,43* 34,4 (0 – 85) 0,74* 8 (5 – 11) 0,11* Žene 40 (31 – 67) 50 (13 – 78) 6 (2 – 9) 
Dobne skupine      
do 40 godina 28 (13 – 58) 
0,39† 
28 (0 – 67) 
0,78† 
7 (4 – 15) 
0,59† 40 - 60 43 (19 – 73) 50 (0 – 77) 8 (5 – 14) 
> 60 godina 51 (34 – 72) 39 (7 – 85) 7 (4 – 9) 
Ukupno trajanje simptoma      
do  5 godina 34 (13 – 56) 
0,15† 
7,7 (0 – 88) 
0,13† 
6 (4 – 8) 
0,55† 5 – 10 godina 53 (19 – 68) 25 (0 – 58) 7 (4 – 11) 
> 10 godina 59 (39 – 72) 63 (37 – 86) 8 (5 – 11) 
*Mann Whitney U test;†Kruskal Wallis test; ‡PGIC- Patients' Global Impression of Change 
Scale
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5. RASPRAVA 
 
U istraživanju je obrađen 41 ispitanik, i to 63 % žena i 37 % muškaraca, medijana dobi od 60 
godina. Prema indeksu tjelesne mase (medijan 25,67), većina naših ispitanika bila je pretila, 
dok je medijan ukupnog trajanja bolesti bio 6 godina.  
Ispitanici kojima je BoNT apliciran više od 10 puta nisu ostvarili značajno veće poboljšanje 
motoričkih simptoma prema PGIC i TSUI skali, nasuprot onih ispitanika kojima je BoNT 
apliciran između 5 i 10 puta, te manje od 5 puta. Što se tiče utjecaja ukupne dužine perioda 
liječenja primjenom botulinum toksina na težinu motoričkih simptoma kod ispitanika, nije 
uočena povezanost dulje primjene i većeg poboljšanja motoričkih simptoma mjerenih PGIC i 
TSUI skalom nasuprot kraćoj primjeni (više od 5 godina ili jednako nasuprot manje od 5 
godina primjene). Glede utjecaja ukupne prosječne doze botulinum toksina na težinu 
motoričkih simptoma nije uočena povezanost aplikacije većih ukupnih prosječnih doza i 
većeg poboljšanja motoričkih simptoma mjerenih PGIC i TSUI skalom nasuprot aplikaciji 
manjih ukupnih prosječnih doza (više ili jednako 200 IU nasuprot manje od 200 IU). Isto 
vrijedi i za utjecaj učestalosti primjene botulinum toksina na težinu motoričkih simptoma 
(uspoređivali smo prosječno vrijeme između aplikacija). Naime, primjena BoNT u 
intervalima kraćim od 6 mjeseci ne dovodi do većeg poboljšanja motoričkih simptoma 
mjerenih PGIC i TSUI skalom, nasuprot primjene BoNT u intervalima duljim od ili 
jednakima 6 mjeseci. Također, učestalost aplikacija BoNT u intervalima kraćim od 6 mjeseci 
nije povezana s većim smanjenjem boli mjerene pomoću PGIC, nasuprot primjene BoNT u 
intervalima duljim od ili jednakim 6 mjeseci.  
Ipak, potrebno je spomenuti kako određene studije pokazuju da u stvarnim uvjetima postoji 
vremenski procjep od prestanka djelovanja BoNT do ponovne aplikacije (53). U tom periodu 
pacijenti ostaju lišeni pozitivnih učinaka terapije na simptome. Razlozi koji dovode do toga su 
strah pacijenata od potencijalnih štetnih nuspojava i želja da sami istraže duljinu djelovanja 
učinaka terapije (53). Također, u praksi postoji i problem pravovremene nabavke preparata 
botulinum toksina, koji dodatno produljuje period između aplikacija. Stoga, potrebno je 
razmišljati o ovim problemima u praksi i pokušati utjecati na to da se period od prestanka 
djelovanja BoNT do ponovne aplikacije maksimalno smanji na dobrobit pacijenata.  
Što se tiče utjecaja dužine trajanja simptoma cervikalne distonije prije početka liječenja 
primjenom botulinum toksina na težinu motoričkih simptoma, uočeno je da nema povezanosti 
između kraćeg ukupnog trajanja (do 5 godina) simptoma CD i većeg poboljšanja motoričkih 
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simptoma mjerenih PGIC i TSUI skalom, nasuprot duljeg trajanja (preko 5 i preko 10 godina). 
Isto je uočeno za utjecaj dobi i spola na poboljšanje motoričkih simptoma. Naime, ispitanici 
mlađi od 40 godina nisu ostvarili značajno bolje rezultate na PGIC i TSUI skali nasuprot 
onima starijima od 40 godina, a ni muškarci ne pokazuju bolje iste te rezultate u odnosu na 
žene. Kada smo analizirali razliku između prve i posljednje TSUI skale, nismo uočili 
statistički značajnu razliku i utjecaj terapije na poboljšanje motoričkih simptoma tijekom 
vremenskog perioda. Iz svega je vidljivo da je učinak BoNT na motoričke simptome 
pacijenata s CD stabilan s obzirom na učestalost primjene, ukupnu duljinu primjene, ukupnu 
prosječnu dozu, ukupan broj aplikacija, dob, spol i ukupno trajanje simptoma. Neka 
istraživanja pokazala su da postoji efekt kumulativne primjene na poboljšanje rezultata 
motoričkih simptoma nakon šeste aplikacije, a koji je trajao narednih petnaest aplikacija 
(81,82). Međutim, moguće je da je to ustvari posljedica rezidualnog učinka samog BoNT od 
prošle aplikacije (81). U našem istraživanju nismo našli dokaz za takve potencijalne 
kumulativne efekte. Čini se da je vremensko ograničenje trajanja učinaka rezultat pupanja 
novih aksonalnih izdanaka i uspostavljanja novih neuromišićnih spojnica (85-87). Odmah se 
postavlja i pitanje pronalaska inhibitora tog procesa u svrhu produljenja djelovanje BoNT. Na 
to pitanje istraživači već počinju davati odgovor (88).  
Međutim, kad govorimo o utjecaju ovih faktora na bol, on je ipak drukčiji od utjecaja na 
motoričke simptome. Uočena je povezanost dulje primjene BoNT i većeg poboljšanja boli 
mjerene PGIC skalom nasuprot kraćoj primjeni (dulje od 5 godina ili jednako nasuprot kraćoj 
od 5 godina primjene). Isto je uočeno za povezanost aplikacije većih ukupnih prosječnih doza 
na poboljšanje boli mjerene PGIC skalom, nasuprot aplikaciji manjih ukupnih prosječnih doza 
(manje od 200 IU nasuprot višoj ili jednako 200 IU). Trenutno je odobren raspon doza za 
incobotulinumtoksin 120 – 240 IU, stoga je zbog pozitivnog učinka većih doza na bol 
potrebno razmišljati o pomicanju gornje granice (80). Također, u našem istraživanju najjača je 
pozitivna veza subjektivnog terapijskog odgovora za bol s prosječnom dozom BoNT 
(Spearmanov koeficijent korelacije ρ = 0,494 P = 0,002), što dodatno govori u prilog prošloj 
tvrdnji. Ispitanici kojima je BoNT apliciran više od 10 puta ostvarili su značajno poboljšanje 
boli prema PGIC skali, nasuprot onima kojima je apliciran između 5 i 10 puta te manje od 5 
puta. Što se tiče utjecaja dužine trajanja simptoma cervikalne distonije prije početka liječenja 
primjenom botulinum toksina na poboljšanje boli, uočeno je da nema povezanosti između 
kraćeg ukupnog trajanja (do 5 godina) simptoma CD i većeg poboljšanja boli mjerene PGIC 
skalom, nasuprot duljem trajanju (preko 5 i preko 10 godina). Za utjecaj dobi i spola na 
poboljšanje boli uočeno je da ispitanici mlađi od 40 godina starosti nisu ostvarivali značajno 
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bolje rezultate na PGIC skali nasuprot onima starijima od 40 godina, također, nije bilo razlike 
među različitim spolovima prema ovim kriterijima. Čini se dakle da dugotrajna i kontinuirana  
uporaba BoNT ima bolji utjecaj na bolnost nego na motoričke simptome kod CD, što znači da 
je potrebno poticati pacijente da budu što redovitiji u dolascima na terapiju i pripomognu 
smanjiti vremenski procjep između aplikacija (53). Također, važno je znati da je bol glavni 
uzrok koji potakne pacijente da potraže pomoć zbog CD (84). Bol je faktor koji uvelike utječe 
na kvalitetu života pacijenata (83) te je prisutna u gotovo 90% oboljelih od CD (84). I u 
drugim je istraživanjima primjećeno kako je utjecaj na bol trajniji od utjecaja na mišićnu 
kontrakciju (92). Uzrok ove razlike između utjecaja terapije na motoričke simptome i bol 
vjerojatno leži u različitom patomehanizmu nastanka ovih simptoma.  Zadnjih je godina 
otkriveno kako se BoNT, ili barem jedan dio te makromolekule, prenosi retrogradnim 
aksonskim transportom, te tako sa periferije dospijeva u centralni živčani sustav (91). Također 
je otkriveno kako utječe i na Schwannove stanice te na razne molekularne posrednike boli i 
upale (93,94). Jedan dio istraživača koji sudjeluje u debati oko analgetskog mehanizma ovog 
toksina smatra da su za njega zasluži centralni učinci, i pokazano je kako BoNT djeluje na 
bilateralnu i zrcalnu bol, koje su centralnog porijekla. Međutim, enzimatska aktivnost i 
prisutnost u CNS-u nakon periferne primjene utvrđena je ne samo u senzornom, već i u 
motornom korteksu, što pokazuje da definitivno imamo još štošta za naučiti o mehanizmima 
djelovanja ove interesantne, opasne ali i korisne tvari (95).  
Ograničenje ove kliničke studije maleni je statistički uzorak te se rezultati moraju 
interpretirati s oprezom.   
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6. ZAKLJUČCI 
 
 veći ukupni broj aplikacija ima utjecaj na subjektivnu procjenu poboljšanja bolnosti  
 
 veće ukupne prosječne doze BoNT-a imaju utjecaj na subjektivnu procjenu poboljšanja 
bolnosti 
 
 veća ukupna dužina perioda liječenja sa BoNT ima utjecaj na subjektivnu procjenu 
poboljšanja bolnosti  
 
 veći ukupni broj aplikacija BoNT-a nema utjecaja niti na subjektivnu procjenu 
poboljšanja motoričkih simptoma niti na objektivnu težinu motoričkih simptoma  
 
 veće ukupne prosječne doze BoNT-a nemaju utjecaja niti na subjektivnu procjenu 
poboljšanja motoričkih simptoma niti na objektivnu težinu motoričkih simptoma  
 
 veća učestalost primjene BoNT-a nema utjecaja na subjektivnu procjenu poboljšanja 
motoričkih simptoma i bolnosti te objektivnu težinu motoričkih simptoma  
 
 veća ukupna dužina perioda liječenja BoNT-a nema utjecaja niti na subjektivnu 
procjenu poboljšanja motoričkih simptoma niti na objektivnu težinu motoričkih 
simptoma  
 
 veća  dužina trajanja simptoma cervikalne distonije prije početka liječenja primjenom 
botulinum toksina nema utjecaja niti na subjektivnu procjenu poboljšanja motoričkih 
simptoma i boli niti na objektivnu težinu motoričkih simptoma  
 
 nismo uočili utjecaj spola na subjektivnu procjenu poboljšanja motoričkih simptoma i 
bolnosti te objektivnu težinu motoričkih simptoma  
 
 nismo uočili utjecaj dobi na subjektivnu procjenu poboljšanja motoričkih simptoma i 
bolnosti te objektivnu težinu motoričkih simptoma  
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7. SAŽETAK 
Ciljevi istraživanja: cilj ovog istraživanja bio je utvrditi utjecaj dužine liječenja, latencije 
između dviju aplikacija, ukupne prosječne doze, učestalosti primjene botulinum toksina, 
dužine trajanja simptoma cervikalne distonije, dobi i spola na poboljšanje motoričkih 
simptoma i bolnosti kod oboljelih od cervikalne distonije.  
 
Ustroj studije: presječna s povijesnim podatcima. 
 
Ispitanici i metode: U istraživanju je sudjelovao 41 pacijent s dijagnosticiranom cervikalnom
 distonijom. Bolesnici su liječeni u KBC-u Osijek u Ambulanti za botulinum toksin. Za istraži
vanje je korišten upitnik konstruiran za potrebe ovog istraživanja, a za procjenu težine motori
čkih simptoma korištena je modificirana Tsui skala na početku liječenja, te zadnja procijenjen
a Tsui skala tijekom perioda liječenja. Također, za subjektivnu pacijentovu procjenu utjecaja t
erapije na poboljšanje boli i motoričkih simptoma korišten je kratki upitnik “Patients Global I
mpression of Change – Improvement scale”.  
 
Rezultati: uočili smo značajan utjecaj većeg ukupnog broja aplikacija, veće ukupne prosječne 
doze te veće ukupne dužine perioda liječenja primjenom BoNT-a na subjektivnu procjenu 
poboljšanja bolnosti. Nismo uočili utjecaj broja aplikacija, prosječne doze i veće učestalosti 
primjene BoNT-a, latencije između dviju aplikacija, veće ukupne dužine perioda liječenja, 
veće dužine trajanja simptoma, dobi i spola na poboljšanje motoričkih simptoma (niti na 
subjektivnu, niti na objektivnu procjenu). Također nismo uočili utjecaj učestalosti primjene 
BoNT-a, ukupne dužinu trajanja simptoma, doba i spola  na subjektivnu procjenu bolnosti.  
 
Zaključak: Povećanje ukupnog broj aplikacija, ukupne prosječne doze BoNT-a te ukupne 
dužine perioda liječenja ima bolji učinak na bolnost kod bolesnika sa cervikalnom distonijom.  
 
 
Ključne riječi: cervikalna distonija; motorički simptomi; bol; botulinum toksin 
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8. SUMMARY 
 
Objectives:  The objective of this research was to determine the effect of total length of 
treatment period, latency between two separate applications, total average dose, frequency of 
application of botulinum toxin, as well as duration of symptoms, age and sex on the severity 
of motor symptoms and pain in patients with cervical dystonia. 
 
Study design: cross-sectional with historical data  
 
Participants and methods: The research included 41 patients diagnosed with cervical 
dystonia. The patients were treated in the Neurology Clinic of Clinical Hospital Centre in 
Osijek. As a research tool there was used a questionnaire designed for this research. For the 
evaluation of severity of motor symptoms, the modified Tsui scale was used, assessed during 
the first and during the last recorded visit to the clinic. Also, a short questionnaire “Patients 
Global Impression of Change – Improvement scale” was used for the assessment of patient`s 
subjective evaluation of effects of the therapy onto the perceived pain and motor symptoms. 
 
Results: It was found out, that larger total number of applications, larger total average doses 
and longer total duration of treatment period have a significant effect onto the patients’ 
subjective assessment of pain improvement. The effect of number of applications, average 
dose and larger frequency of BoNT application, as well as the effect of age, sex, longer total 
duration of treatment period, longer duration of symptoms and longer latency between two 
separate applications onto the motor symptoms improvement (both subjective and objective 
assessment) was found not to be significant. Also, we did not find a significant effect of 
frequency of application, total duration of symptoms, age and sex onto the subjective 
assessment of pain.  
 
Conclusion: Both larger total number of applications and the larger average BoNT doses as 
well as the total length of treatment have a better effect on pain improvement in patients with 
cervical dystonia.  
 
Keywords: cervical dystonia; motor symptoms; pain; botulinum toxin 
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